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resulting  libraries  is  dominated  by  compounds  that  form  non‐covalent  interactions  either 
intramolecularly  (giving  rise  to  highly  specific  complex  folded  structures,  composed  of  15 
identical subunits), or  intermolecularly (resulting  in self‐replication driven by self‐assembly). 
Whether  foldamers  or  replicators  emerge  is  dictated  by  the  ratio  of  the  building  blocks. 







Supramolecular  assembly  in  complex  systems  has  attracted  increasing  attention  over  the 




system,10 many  such  systems  have  been  developed  based  on  synthetic molecules11‐17  or 
biomolecules  such  as  DNA18,19,  RNA20‐26  and  peptides.27‐30  However,  it  remains  a  huge 
challenge  to  develop  new  self‐replicating  systems  that  adaptively  respond  to  a  changing 
environment. In addition, the construction of dissipative self‐replicating systems,  like those 
found  in  living  systems,  is  even  more  challenging.31,32  Recently,  dynamic  combinatorial 
chemistry33‐37 (DCC) has been shown to be a promising approach for the fabrication of self‐
replicating systems from complex mixtures of  interconverting molecules by self‐selection.38 









with different  functions and properties.48‐58 However, designing  simple motifs  that  can be 
folded into a specific shape, such as a peptide or nucleic acid, remains challenging. Most of 
these synthetic  folds only  feature secondary structures, such as helices and sheets,  rather 
than more  complex  tertiary or quaternary arrangements.59 Our  recent work  shows  that a 
dynamic  combinatorial  approach  can  allow  access  to  self‐synthesizing  foldamers  with 
complex  tertiary  structures  with  remarkable  yields  and  minimal  synthetic  effort.  The 
dynamic  combinatorial  approach may  also  provide  us  the  possibility  to  self‐sort  different 
assemblies  which  require  different  building  blocks  in  complex  chemical  networks.  Self‐





Key  processes  of  Darwinian  evolution  are  the  replication  of  genetic  information  and  its 
expression  into  functional molecules  such  as  folded  proteins.  The  RNA world  hypothesis 
suggests  replication  and  the  expression  of  genetic  information  depend  on  folded  RNA 
enzymes.61 Replication and folding processes play very important roles in biological systems. 
Yet,  there  is no  report on  the  relationship between  these  two processes within  chemical 
systems. Most  synthetic  systems only  capture  a  single process,  and no  examples  exist  of 
chemical systems  that  facture both processes simultaneously. The  limiting design rules  for 
developing  self‐replicating molecules and  folded assemblies  in  synthetic  systems makes  it 
challenging to access systems that integrate folding and replication. A primary sequence can, 
in  principle,  either  replicate  or  fold,  where  a  delicate  balance  between  inter  and 
intramolecular interactions might favor one over the other. 
Herein, we  show how  self‐replication promotes  the  formation of a  foldamer  through  self‐
sorting  in  a  two  building  blocks  DCL:  the  emergence  of  self‐replicators  is  resulting  from 
intermolecular  non‐covalent  self‐assembly  and  the  formation  of  foldamers  driven  by 
intramolecular interactions. The foldamer is formed following the emergence of replicators, 
and the distribution of replicators and foldamers in the DCL is determined by the proportion 
of  the  two  building  blocks.  Moreover,  the  process  of  simultaneous  formation  and 




We  have  previously  reported  the  emergence  of  self‐replicating  molecules  and  folded 
complex  structures  from  DCLs  made  from  dithiol‐functionalized  building  blocks.  Self‐
replicating molecules emerge  in DCLs made  from building blocks  functionalized with short 
peptide chains composed of alternating hydrophobic and hydrophilic amino acid residues to 
facilitate the generation of β‐sheets and an aromatic dithiol core for thiol‐disulfide exchange. 
Building  block  1  (Scheme  5.1,  left)  has  a  structure  similar  to  those  giving  rise  to  the 
previously  reported  self‐replicating molecules, except  that  the amino acid attached  to  the 
aromatic  core  is modified  from  glycine  to  β‐alanine.  Stirring building block 1  (2.0 mM)  in 
borate buffer  (50 mM, pH = 8.0) containing 1.0 M NaCl  in  the presence of air  results  in a 
small DCL containing different macrocyclic disulfides.  Initially, cyclic  tetramer  (14) emerged 
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product  in  the  library which only contains building block 1.  In  the presence of a sufficient 
amount  of  building  block  2,  all  of  the  species  made  from  building  block  1,  including 




In  conclusion,  we  were  able  to  witness  two  of  the  most  important  processes  of  living 
systems,  self‐replication  and  folding  in  a  single  fully  synthetic  chemical  system. The most 
critical aspect of this system is the self‐sorting between self‐replicators and foldamers. Self‐
replication  is  the result of  intermolecular self‐assembly while  the  formation of  foldamer  is 
driven  by  intramolecular  non‐covalent  interactions.  The  emergence  of  self‐replicators 
consumes all of the non‐foldable building blocks (whose existence will destroy any foldamer) 
and result in a stable fibrous structure. The remaining foldable building blocks then react to 
give  rise  to  a  complex  folded  structure.  The  competition  between  self‐replicators  and 
foldamer  is controllable and the emergence of self‐replicators or foldamer can be directed 
by adjusting the ratio of the building blocks. We also observed the transient formation of a 
self‐replicator,  the  formation  of which  can  be  induced  by  adding  the  respective  starting 
building  block  to  the  library.  The metastable  self‐replicator  is  eventually  consumed  and 












All  chemicals,  unless  otherwise  stated, were  purchased  from  Sigma‐Aldrich  and  used  as 
received. Acetonitrile (ULC‐MS grade), water (ULC‐MS grade) and trifluoroacetic acid (HPLC 




Borate buffer  (50 mM, pH  = 8.0) was prepared by dissolving  sodium  tetraborate  (3.84  g, 
Na2B4O7.10H2O)  in  200 mL  doubly  distilled  water.  Then  the  pH  was  adjusted  to  8.0  by 
addition of concentrated HCl.  
Library preparation  
Building blocks were dissolved  in borate buffer  (50 mM, pH 8.2)  in  the presence of 1.0 M 
NaCl. All libraries were set up in an HPLC vial (12×32 mm) with a Teflon‐coated screw cap. All 
HPLC vials were equipped with a cylindrical stirrer bar  (2×5 mm, Teflon coated, purchased 




detector,  using  a  detection  wavelength  of  254  nm.  Samples  were  injected  on  an 
Phenomenex Aeris Peptides 1.7 μm (150 × 2.1 mm) column, purchased from Phenomenex, 
using ULC‐MS grade water  (eluent A) and ULC‐MS grade acetonitrile  (eluent B), containing 
0.1 V/V % TFA as modifier. A  flow rate of 0.3 mL/min and a column  temperature of 35  °C 
were applied. 
UPLC‐MS analyses were performed using a Waters Acquity UPLC H‐class system coupled to a 
Waters  Xevo‐G2  TOF.  The  mass  spectrometer  was  operated  in  positive  electrospray 
ionization mode with the following  ionization parameters: capillary voltage: 3 kV; sampling 
cone  voltage:  20  V;  extraction  cone  voltage:  4  V;  source  gas  temperature:  120  °C; 






Spectra were  recorded  at  room  temperature using  a  JASCO  J715  spectrophotometer  and 
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